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COMPOSmON A USAGE TOPIQUE ANTI-VIEILLISSEMENT. 

fe?) Composition comprenant en oombinaison au moins un 
oSnvd de vitamine C et au moins un agent inhibiteur des 
proteases choisi pamii ia rutine, un concentrat de feuilles 
de murier, I'ac^tate de vitamine E, et les melanges de 
ceux-ct. 
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La pr6sente invention concerne une composition destin6e d une 
application topique pour pr6venir ou traiter le vieillissennent de la peau. 

La dennanderesse a mis au point une composition qui permet 
simultan6ment d'augmenter la production de collag^ne tout en prot6geant 
5 ce dernid^ de Taction destructrice des proteases dermiques et des 
diff^rents radicaux libres. 

Une composition objet de Tinvention comprend en combinaison 
au moins un 66r\v6 de vitamine C et au moins un agent inhlbiteur des 
proteases choisi parmi la rutine, un concentrat de feuilles de murier, 
10 rac6tate de vitamine E, et les melanges de ceux-ci. 

De pr6f6rence, le d6riv6 de vitamine C contient du silicium, et 
consiste en de Tascorbate de monom6thylsilanetriol. Dans une. 
composition pr6f6r6e, un autre d6riv6 de vitamine C tel que le palmitate 
d*ascorbyle est associ^ au d6riv6 contenant du silicium, 
15 Une composition selon I'inventlon comprend avantageusement 

un lipoaminoacide d6riv6 d'un aminoacide et d'un acide gras ; un 
lipoamlnoacide pr6f6rentiel est le dipalmitate d'hydroxyproline. 

Les proportions les plus appropri^es de chacun des constituents 
de la composition d6finie ci-dessus sont les suivantes, ces proportions 
20 6tant exprim^es en pourcentage en poids par rapport au poids de la 
composition : 

- d6riv6(s) de vitamine C : 2,0 d 10,5 % 

- agent inhibiteur des proteases :0,7 4 % 

- lipoaminoacide : 1 et 5 % 

2 5 Quand la composition comprend un d6riv6 de vitamine C qui 

contient du silicium, la proportion de ce dernier est de pr6f6rence comprise 
entre 2 et 10 % en poids par rapport au poids de la composition, 

Une composition de T invention permet, grSce d Taction de ses 
constituants combines, de cr6er un 6quilibre entre le processus de 

3 0 destruction ou catabolisme, et le processus de reconstruction tissulaire ou 

anabolisme, par Tobtention des effets suivants : 

* augmentation de la synthase en macromoI6cules conjonctives, 
en particulier du collag&ne, 

♦protection des r6seaux de collag6nes et d'6lastine vis-d-vis de 
35 Taction destructrice des prot6ases endogdnes, en particulier vis-d-vis de la 
collag^nase et de T61astase, 
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* inhibition des ph^nomdnes de glycation qui conduisent d la 
formation de liaisons non programm6es entre les molecules de collag^nes 
entraTnant une perte de leurs propri6t6s fonctionnelles, 

* neutralisation des radicaux libres. 

5 ^n autre objet de i'invention est une preparation cosm^tique 

comprenant une composition telle que d6finie ci-dessus. 

Le choix des principes actifs effectu6 selon I'invention permet 
en outre d'obtenir des compositions et preparations cosm^tiques stables 
en particulier vis-S-vis de I'oxydation. 
10 Les objets de I'invention sont d present d^crits plus en d6tail et 

leurs propri6t6s illustr^es dans les exemples 1^4 suivants et les figures 1 
d 4 qui sont des photographies de coupe de peau de rat et selon 
lesquelles : 

Figure 1 correspond d une peau non trait^e et avant action 
15 enzymatique de la collagdnase. 

Figure 2 correspond d une peau non trait^e et apr^s action 
enzymatique de la collag^nase. 

Figure 3 correspond d une peau trait6e par la composition M3 
de I'invention, et avant action enzymatique de la collagenase, 
20 Figure 4 correspond d une peau trait6e par la composition MS 

de Tinvention, et apr^s action enzymatique de la collagenase, 

EXEMPLE 1 : Comparaison in vitro de i'effet anti-prot^asique 
vis-d-vis de l'6lastase, d*une composition de Tinvention et de compositions 

2 5 cosm6tiques connues 

Seules les associations de composes hydrosolubles ont pu fitre 

etudi^es in vitro. 

3 compositions qui se sont r6v6l6es trfes efficaces dans 
I'inhibition de I'activite de I'^lastase in vitro, sont compar6es et les 

3 0 r^sultats sont rassembl6s dans le tableau ci apr^s. 

M10 est une composition qui fait Tobjet de fa demande de 
brevet frangais publi6e sous le n® 2 594 690, et qui est commercialis6e 
sous la marque Derm Repair® par ESTHEDERIS/i ; 

MSbis est un principe actif consistent en un hydrolysat de 
35 prot6ines marines de Talgue Aosa, utilise dans des compositions d 



BNSOOCID: <FR 2746CX3BA1 J_> 



2746008 



vocation dite "anti-Sge" et commercialism par SECMA sous la marque 
AosaYne® ; et 

M3 est une composition de I'invention. 



10 





TABLEAU 1 




Compositions 


% final dans 

tampon 


Inhibition 
en % 


M10 


5 % 


15 % 


iVISbis 


5 % 


10 % 


M3: 

Ascorbosilane C 
+ Rutine 
-«- Conc.Feuil.MOrier 


4 % 
0.1 % 
1 % 


12 % 



EXEMPLE 2: Inhibition de la coliag6nase in vitro d'une 
composition de IMnvention 

Les 3 mSmes preparations de I'Exemple 1 ont exerc6 une 
action inhibitrice sur Tactivit^ de la collag^nase in vitro. 



II ressort des Exemples 1 et 2, que 

Tassociation Derm Repair®, la plus efficace dans 
15 Tinhibition de I'^lastase in vitro, pr^sente 6galement un int6ret dans 
Tinhibition de la collag^nase in vitro, 

la composition MS comprenant une combinaison de 
Tascorbosiiane C, de la rutine et d'un concentrat de feuilles de murier 
d^veloppe in vitro une activity anti-6lastasique et anti-collag§nasique de 
20 tout premier ordre, 

I'AosaTne® d6veloppe une activity anti-6!astasique et anti- 
collag6nasique in vitro de moindre importance. 

EXEMPLE 3: Comparaison in vitro de la protection des 
2 5 substrats: 6lastine et collag^ne par une c mp sition de Tinvention et par 
des compositions cosm^tiques connues 
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Seule TAosame® exerce un activity protectrice vis-d-vis de la 
degradation enzymatique de l'6lastine. Mais cet effet n'est pas retrouv6 In 
vivo. 

4 compositions exercent une activity protectrice du collagdne 
5 centre la degradation par la colldg^nase* Les r^sultats comparatifs sont 
pr6sent6s dans le tableau 2 suivant. 



TABLEAU 2 

10 * Esculosaponine d 1% 40 % d'inhibition 

♦ Ascorbosilane C + rutine + cone, feuil. murier 27 % d"inhlbltion 

♦ Complexe "AE" d 5% 25 % dMnhibition 
(complexe antl-6ldstasique commercialise par SOLABIA) 

♦ Derm Repair® 17 % d'inhlbition 

15 + Escine d 1 % 

EXEMPLE 4: Etudes in vivo 

a) Effet anti-eiastasique in vivo d'une composition de 

Tinvention 

20 L'effet anti-eiastasique des compositions M10 (Derm Repair®) 

et MSbis (AosaTne®) de I'exemple 1 n'est pas retrouv6 in vivo. 

L'effet anti-eiastasique de la composition M3 selon Tinvention 
et decrite h I'Exemple 1 est observe in vivo. 

b) Effet anti-collagenasique in vivo d'une composition de 

25 Tinvention 

L*action inhibitrice de I'activite de la collagenase n'est 
retrouvee in vivo que pour la composition M3 correspondent d la 
combinaison de Tascorbosilane C, de la rutine, et du concentrat de feuilles 
de murier comme illustre dans les figures 1-4. 

30 Conform6ment h la figure 1 qui est une photographic d'une 

coupe de la peau d'un rat non traite par la composition M3 de I'invention 
et avant action de la collagenase, on distingue nettement les faisceaux de 
collagene denses et normalement disposes. 

Conformement d la figure 2 qui est une photographie d'une 

35 coupe de la peau d'un rat non traite par la composition MS de I'invention 
et apres action de la collagenase, les false aux d collagene apparaissent 
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d^lav^s, aux contours flous, moins denses et en proportion nettement plus 
faible. 

Conform6ment d la figure 3 qui est une photographie d"une 
coupe de la peau d'un rat trait6 par la composition M3 de Tinvention et 
5 avant action de la collag^nase, on observe des faisceaux de collag^ne bien 
denses et normaiement structures, comparables d ceux de la figure 1 . 

Conform6ment d la figure 4 qui est une photographie d*une 
coupe de la peau d'un rat traits par la composition MS de I'invention et 
aprds action de la coilag^nase, on voit le collag^ne assez dense, couvrant 
10 une grande partie de la surface de la coupe. Dans le derme moyen les 
faisceaux sont un peu flous, mais dans son ensemble, le collagdne est 
beaucoup moins degrade que celui montrd S la figure 2. 

c) Effet protecteur de r6lastine et du collag6ne in vivo 
L'effet protecteur de TAosaine® observ6 in vitro n'est pas 

15 retrouv6 in vivo. 

En outre parmi les quatre compositions mentlonn6es dans le 
Tableau 2 ci-dessus, seule Tactivit* protectrice du m6lange ascorbosilane 
C, rutine et concentrat de feuilles de mQrIer est conserv6e in vivo. 

d) Etudes morphologiques in vivo 

20 Avant action de la collag6nase, seul TASC III® d 3%, un agent 

de stimulation de la synthase du coliagdne III, commercialism par MERCK, 
semble stimuler la biosynthfese du collag§ne, la difference par rapport aux 
lots non trait6s 6tant n6anmoins d peine sup6rieure d 1%. II faut done 
relativiser la port6€ de ce r^sultat, compte tenu 6galement que dans 3 cas 

25 sur 4, rexcipient seul s'est §galement av§r6 efficace. 

Apr^s action de la collag^nase, un effet protecteur de substrat 
a 6x6 mis en Evidence pour deux melanges voisins : 



* Composition IVD : 

Dipalmitate d 'hydroxy proline (DPHP) 2% 

30 Palmitate d'ascorbyle 1% 

Acetate de la vitamine E 0,2% 

Ascorbosilane C 4% 

Rutine 0,1% 

Cone, feuil. mOrier 1 % 

35 Escine 1% 

♦ Composition VIG : 



BNSOOCtD: <FR 274600QA1J_> 



4 



2746008 



10 



Elle a la meme composition que la composition IVO, d 
Texception de i'escine qu*elle ne contient pas. 

Le melange DPHP, palmitate d*ascorbyle, ac6tate de la vitamine 
E, ascorbosilane C, rutine, concentrat de feuilles de murier, est le seul d 
exercer urfte action d'inhibition des proteases endogdnes ^ la fois in vitro et 
in vivo. 

Cette composition pr6sente par consequent un int6rSt majeur 
pour le d^veloppement d'une gamme de produits destines d pr^venir et 
traiter le vieillissement de la peau. 

EXEMPLE 5: Une preparation efficace dans la prevention et ie 

traitement du vieillissement de la peau r6pond de preference & la 
formulation suivante. 

Constituents % 

15 Anti-proteases et anti-radicalaires 

Rutine O J - 1 

Concentrat de feuilles de murier 0,5-2 

Acetate de vitamine E 0, 1 - 1 
Derives de vitamine C 

20 Ascorbate de monomethylsilanetriol 2-10 

Palmitate d'ascorbyle 0,5 
LiDoaminoacide 

Dipalmitate d*hydroxyproline 1-5 

Comoosants de rexcioient 

25 Eau demineralisee qsp 100 

Heptanoate de cetearyle 8-10 

Hexadecyle phosphate de potassium 3 

Cire d*abeille 3-5 

Polymeres de I'acide acrylique 0,7-1 

30 Triethanolamine 1,15 

Butyl hydroxy toluene 0,05 

EDTA disodique 0,2 

Oxydes de fer 0,004 - 0,008 

Conservateurs 

35 Parabens, Phenoxyethanol 0,55 
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REVENDICATIONS 

1 , Composition comprenant en combinaison au moins un 
d^rivd de vitamine C et au moins un agent inhibiteuir des proteases chotsi 

5 parmi la rttiner un concentrat de feuilles de murier, Tac^tate de vitamine 
et les melanges de ceux-ci. 

2. Composition selon la revendication 1, caract6ris6e en 
ce que i*agent inhibiteur des proteases consiste en un melange de rutine, 
de concentrat de feuilles de murier, et d*ac6tate de vitamine E. 

10 3, Composition selon la revendication 1 ou 2, 

caractdris^e en ce que le derive de vitamine C contient du silicium. 

4.. Composition selon la revendication 3, caract6ris6e en 

ce que le d6riv6 de vitamine C contenant du silicium est I'ascorbate de 

raonom^thytsilanetriol. 
is 5. Composition selon la revendication 3 ou 4, 

caract6ris6e en ce qu'elle contient un autre d^riv^ de vitamine C qui est le 

palmitate d'ascorbyle. 

6. Composition selon Tune quelconque des 
revendications pr§c6dentes, caract^ris^e en ce qu'elle contient en outre un 

20 lipoaminoacide d^riv^ d*un aminoacide et d'un acide gras. 

7. Composition selon la revendication 6, caract6ris6e en 
ce que le lipoaminoacide est le dipalmitate d'hydroxyproline. 

8. Composition selon Tune quelconque des 
revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en ce que la proportion du d6riv6 

25 de vitamine C est comprise entre 2,0 et 10,5 % en poids par rapport au 
poids de la composition. 

9. Composition selon les revendications 3 ou 4 et 8, 
caract6ris6e en ce que la proportion du d6riv6 de vitamine C contenant du 
silicium est comprise entre 2 et 10 % en poids par rapport au poids de la 

3 0 composition. 

10. Composition selon Tune quelconque des 
revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en ce que la proportion de I'agent 
inhibiteur des prot6ases est comprise entre 0,7 et 4 % en poids par 
rapport au poids d la composition. 



m 
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1 1 . Composition selon la r vendication 6 ou 1, 
caract6ris6e en ce que la proportion du lipoanninoacide est connprise entre 
1 et 5 % en poids par rapport au poids de la composition. 

12. Preparation cosmdtique comprenant une composition 
5 selon Tun^quelconque des revendications pr^c^dentes. 
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